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生 EMT 转分化，抑制 E-cadherin 载体启动子活性，并增强细胞迁徙和侵袭能力。
同时，高表达 Twist2 蛋白可明显地提高肝癌细胞系中 CD24+细胞亚群的比例及
体外成球能力，并促进干细胞特征蛋白的表达。裸鼠皮下成瘤实验表明 Twist2
































The epithelial to mesenchymal transition (EMT) is a common phenomenon 
under specific physiological and pathological conditions, which is accompanying with 
the lost of the epithelial cells’ characteristic and the gain of the mesenchymal cells 
characteristic. Ultimately the epithelial cell becomes unpolarized, motile 
mesenchymal cells. We find here that Twist2, a tissue-specific basic helix-loop-helix 
transcription factor, can inhibit E-cadherin promoter transcription activity and induce 
EMT in liver cancer cells. The transformed cells show stronger ability in migration 
and invasion. Simultaneously Twsit2 enhances the capability of forming 
hepatospheres and colonies. CD24 is a HCC stem cell marker, we also discover that 
overexpression of Twist2 increases the proportion of CD24+ subpopulation and 
upregulates the stem cell proteins. Futher a stronger tumorigenicity is detected in 
Twist2-overpressing cells. Therefore the transcriptiong Twist2 can promote the liver 
cancer progression by inducing EMT and endowing the cancer cells the stem-cell-like 
ability. 
 




























胞向间充质细胞转分化 （epithelial-mesenchymal transition，EMT）。在 EMT 转
分化的过程中，细胞的特征性蛋白表达发生一系列的变化，上皮样细胞特征蛋白
E-cadherin 等表达量下降，间充质样细胞特征蛋白 Vimentin、α-smooth muscle actin
等表达量上升。当上皮细胞的基底面降解和细胞迁移离开上皮层时，此时就意味
着 EMT 过程的完成。 
1.1.1 EMT 的分类 





























团（inner cell mass, ICM）和滋养层（trophoblast）。囊胚滋养层逐渐与子宫内膜
发生组织上的联系并建立物质交换关系，这一过程称之为植入（implantation）或













形成的过程中的 EMT 过程需要有经典 Wnt 信号通路的参与，比如在缺失 Wnt3
的胚胎中是无法发生 EMT 而导致原肠胚无法形成[7, 8]。Wnt8c 是原条形成的关键
因子，如果在胚胎中异位表达这个蛋白，可以发现这样的胚胎有多个原条出现[9]。
此外，Wnts 还能和 FGF 受体合作促进 EMT 过程[10, 11]。TGF-β 家族蛋白能调节
Wnts 的活性，如果这些蛋白缺失也能发现胚胎无法发生 EMT 而使得中胚层没有
形成，这种效果在 Vgl 和 Nodal 缺失的情况下表现得更加明显[12, 13]。转录因子
Snail、Eomes、Mesps 在原肠胚形成的过程中发挥重要作用，Snail 能抑制
E-cadherin 的表达促进 EMT 发生[14, 15]。 
胚胎发育的过程中，神经外胚层（neuroectoderm）的上皮细胞表达 Sox、Snail、
Slug 和 FoxD3 等转录因子[16, 17]，使细胞发生 EMT 形成迁移性神经脊细胞
（migratory neural crest cell）[18]，随后这些细胞从神经嵴分散到胚胎的不同部位
中，进一步分化为不同类型的细胞，比如为皮肤提供黑色素的黑色素细胞
（melanocytes）。在这个过程中 Wnts、FGFs、BMPs、c-Myb 和 Msx-1 相互合作，















的发生[22, 23]。有研究表明 EMT 参与心脏瓣膜的形成过程中内皮细胞向间充质细
胞转化的过程[1]。 
1.1.1.2Ⅱ型 EMT 在器官纤维化和炎症中的作用 





在器官纤维化的过程中，EMT 的发生会产生 FSP1（fibroblast-specific protein 
1），α-SMA，和 CollagenⅠ等间充质细胞的标志物[27, 28]，这些标志物和 Vimentin、
Desmin、DDR2(discoindin domain receptor tyrosine kinase2)是肝脏、肺、肠和肾脏
在慢性炎症中，细胞发生 EMT 转分化的标记物。在这个漫长的过程中，细胞仍




细胞发生类似于 EMT 的 EndMT（endothelial-mesenchymal transition）过程[24]。
目前研究发现，在心内膜垫（endocardial cushion）、心脏瓣膜（heart valves）的
形成过程中，需要 EndMT 的参与。EndMT 有助于心肌纤维化和心肌损伤中成纤
维细胞的形成[25]。内皮细胞发生 EndMT 伴随着内皮标记物 CD31、IntegrinαⅤβ3
等的丢失，同时获得 FSP1、α-SMA、Vimentin 等成纤维细胞样的标记物。在小
鼠中肾脏纤维化中不仅成管上皮细胞可以通过 EMT 形成成纤维细胞，而且内皮
细胞能通过 EndMT 形成成纤维细胞[30]。 
1.1.1.3 Ⅲ EM T 在肿瘤侵袭转移中的功能 































肿瘤的侵袭转移是一个 EMT 和 MET 交替发生的动态过程。 
     生物体内任何一个行为都是在多个分子，多条信号通路的相互协调，共同
发挥作用完成的，EMT 转分化过程也不例外。研究发现在 EMT 过程中，ERK、
PI3K、Akt、Wnt、TGF-β 等信号通路异常活跃[34]。每条信号通路或者说每个蛋
白都能多方面起作用诱发 EMT。比如 TGF-β 既可以通过 Smad 信号通路也可以
通过 P38 MAPK 信号通路参与 EMT[35-38]。Snail、Slug、Twist、ZEB1、ZEB2 等
转录因子可以直接或间接地作用于 E-cadherin 的启动子上抑制其表达。转录因子
KLF17 能够与 Id1 的启动子结合，抑制 Id1 的表达从而阻碍 Id1 促进乳腺癌细胞
发生 EMT 转分化[39]。除此之外，有研究发现某些 microRNA（比如 let-7、miR-200
家族、miR-10b 等）可以通过调控以上转录因子来间接调控 EMT[40]。目前发现
许多分子高表达或活性增高会诱发EMT从而促进肿瘤的发生和发展，比如Snail、
Slug、Twist1、ZEB1（zinc finger E-box binding homeobox 1）、ZEB2、SIP1、TGF-β
等[41-45] 。 
1.1.2 EMT 与肿瘤干细胞 
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